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Somnul este important pentru menținerea homeostaziei organismului. Tulburările de somn sunt probleme de sănătate 
comune în societatea modernă. Apnee obstructivă de somn (AOS) este din ce în ce mai bine cunoscută tulburare caracte-
rizată prin colaps parțial sau complet a căilor respiratporii superioare în timpul somnului. Boala fi catului gras nonalcoolic 
(BFGNA) este cea mai frecventă boală cronică hepatică la nivel mondial și este o patologie progresivă ce evoluiază de la 
steatoza simplă la steatohepatita, ciroza hepatică și carcinomul hepatocelular. BFGNA este acum tot mai mult considerată 
ca manifestare hepatică a sindromului metabolic. Tot mai multe dovezi arată ca AOS predispune indivizii la dezvoltarea 
sindromului metabolic, diabetului zaharat și patologiei cardiovasculare. BFGNA are o evoluție mai severă în cazul paci-
enților care prezintă apnee obstructivă de somn. Hipoxia cauzată de AOS este un risc pentru acumularea grăsimii în fi cat, 
menținând infl amația și stimulând dezvoltarea fi brozei. Aceste rezultate sugerează că tratamentul AOS ar putea preveni 
acumularea grăsimii în fi cat și disfuncția hepatică.
Cuvinte-cheie: boala fi catului gras nonalcoolic, tulburările de somn, apnee obstructivă de somn
Summary. Impact on sleep disorders on development on non-alcoholic fatty liver disease
Sleep is important for maintaining homeostasis of the body. Sleep disorders are common health problems in modern 
society. Obstructive sleep apnea (OSA) is an increasingly well recognized disorder that is characterized by partial or com-
plete collapse of the upper airway during sleep. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic 
liver disease and is a progressive disease from simple steatosis to steatohepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular car-
cinoma. NAFLD is now increasingly considered as the hepatic manifestation of metabolic syndrome. Growing evidence 
shows that OSA predispose individuals to the development of metabolic syndrome, diabetes mellitus and cardiovascular 
diseases. Development of NAFLD is a much severe in patients who have obstructive sleep apnea. Intermittent hypoxia 
induced by OSA is caused the accumulation of fat in the liver, which maintaining infl ammation and stimulating the de-
velopment of fi brosis. These results suggest that treatment of OSA may prevent the accumulation of fat in the liver and 
hepatic dysfunction.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, sleep disorders, obstructive sleep apnea
Резюме. Влияние нарушений сна на развитие безалкогольной жировой болезни печени
Сон имеет важное значение для поддержания гомеостаза организма. Расстройства сна являются частыми 
проблемами здоровья в современном обществе. Обструктивное апноэ во время сна (ОАС) является все более широко 
признавемым нарушением, которое характеризуется частичной или полной обсртукцией верхних дыхательных 
путей во время сна. Неалкогольная жирная болезнь печени (НАЖБП) является наиболее распространенным 
хроническим заболеванием печени и считается прогрессирующим заболеванием развивающимся от простого 
стеатоза до стеатогепатита, цирроз печени и гепатоцеллюлярной карциномы. НАЖБП в настоящее время все чаще 
229Științe Medicale
рассматривается как печеночное проявление метаболического синдрома. Все больше данных показывают, что 
ОАС предрасполагает людей к развитию метаболического синдрома, сахарного диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Эволюция НАЖБП у пациентов, которые имеется обструктивное апноэ во время сна является 
более прогресирующей. Интермитентная гипоксия, индуцированная OАС вызывает накопление жира в печени, 
поддерживая воспаление и стимулируя развитие фиброза. Эти результаты свидетельствуют о том, что лечение 
ОАС может предотвратить накопление жира в печени и развитие печеночной дисфункции. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, нарушения сна, обструктивного апноэ во время 
сна
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vârstă medie. În mod similar, durata scurtă de somn 
a fost strâns asociată cu fi cat gras la bărbați japonezi, 
cu toate că fi catul gras alcoolic nu a fost exclus din 
analiză  [20].
Scopul acestei reviste a literaturii este explorarea 
legăturii între tulburările ale somnului și BFGNA.
Asocierea între tulburările somnului și boala fi ca-
tului gras nonalcoolic.
Sindromul de apnee în somn (SAS) este cea mai 
bine cunoscută și bine descrisă tulburăre ale somnului 
asociate cu BFGNA [21]; cu toate acestea, prevalen-
ța SAS în Japonia este estimată numai la doar 2-4% 
[22]. BFGNA este prezentă în 29,7% dintre adulți din 
Japonia [23]. Prin urmare, este imposibil de explicat 
asocierea dintre tulburarea somnului și BFGNA nu-
mai prin SAS. 
Stilul de viață este un factor important pentru 
dezvoltarea sindromului metabolic și este asociat cu 
BFGNA. Imaizumi H și colab., au confi rmat faptul 
că durata scurtă de somn ar putea fi  un factor de risc 
independent pentru BFGNA la femei, după ajustarea 
pentru factorii de stil de viață [24]. În plus, acest autor 
relatează că durata de somn scurt a fost, de aseme-
nea, un factor de risc independent pentru obiceiurile 
alimentare nesănătoase, cum ar fi  evitarea micului 
dejun. Studii anterioare au raportat că evitarea mi-
cului dejun este asociat cu obezitatea [25,26]. Astfel, 
durata scurtă de somn induce obiceiurile alimentare 
nesănătoase și ar putea provoca debutul BFGNA indi-
rect la femei, cu toate că autorii nu au putut confi rma 
asocierea dintre evitarea micului dejun și BFGNA.
Deși mecanismul exact al infl uenței duratei som-
nului asupra debut BFGNA rămân necunoscute, sunt 
propuse câteva posibile explicații. S-a demonstrat că 
durata scurtă a somnului și calitatea proastă a somnu-
lui poate afecta semnalizarea insulinei și a toleranței 
la glucoză [27,28]. În plus, la femei durata scurtă și 
colitatea proastă a somnului poate determina dezvol-
tarea rezistenței la insulină și infl amația subclinică 
[29]. Tulburări de somn induc citokinele infl amato-
rii cum ar fi  factor de necroză tumorală alfa și inter-
leukina-6, care sunt asociate cu progresia BFGNA 
[30]. Restrictie cronică de somn modifi că echilibrul 
hormonal al leptinei și ghrelin, care reglează apeti-
tul [31]. Cu toate acestea, efectul somnului de scurta 
Introducere 
Somnul este important pentru menținerea home-
ostaziei organismului. Tulburările de somn sunt pro-
bleme de sănătate comune în societatea modernă. Un 
singur studiu epidemiologic a estimat că 21,4% din 
populația generală japoneză a suferit de insomnie  [1].
Apnee obstructivă de somn (AOS) este din ce în 
ce mai bine cunoscută tulburare caracterizată prin co-
laps parțial sau complet a căilor respiratorii superi-
oare în timpul somnului. Simptomele proeminente al 
AOS includ sforăit zgomotos în timpul nopții, treziri 
frecvente și somnolența excesivă din timpul zilei. Ap-
nee obstructivă de somn (AOS) este caracterizată prin 
hipoxemie intermitentă nocturnă reprezentată ca nu-
mărul de episoade de desaturare de oxigen per oră su-
pra duratei totale a somnului (indicele de desaturare 
de oxigen IDO) și hipoxia asociată somnului, repre-
zentată prin procentul de timp petrecut cu o saturație 
de oxigen (SpO2) sub 90% per timp total de somn (% 
T <90). AOS este o afecțiune comună care afectează 
2-4% din populația generală și 35-45% dintre persoa-
nele obeze  [2,3].
Tot mai multe dovezi arată că AOS predispune 
indivizii la dezvoltarea sindromului metabolic, diabe-
tului zaharat și patologiei cardiovasculare [4,6].
Boala fi catului gras (BFG) este cea mai frecven-
tă boală cronică hepatică la nivel mondial [7] și este 
o patologie progresivă ce evoluiază de la steatoza 
simplă la steatohepatita, ciroza hepatică și carcino-
mul hepatocelular. Boala fi catului gras nonalcoolic 
(BFGNA) este acum tot mai mult considerată ca ma-
nifestare hepatică a sindromului metabolic [8,9], care 
afectează aproximativ 30% din populația generală 
din țările occidentale și până la 60-85% din grupurile 
de risc, cum ar fi  pacienții diabetici și indivizii obezi 
[10]. Sa sugerat că BFGNA este asociată cu un risc 
crescut de mortalitate cauzată precum de boli hepati-
ce așa  și de boli cardiovasculare [11,12].
Durata somnului obișnuit este strâns asociat cu 
riscul de obezitate, diabet zaharat, hipertensiune ar-
terială, boli cardiovasculare, precum și nivelul seric 
ale lipidelor crescut [13-18]. Recent, Kim și colab. 
[19] au arătat că a existat o asociere semnifi cativă 
între risc crescut de BFGNA și durata scurtă a som-
nului sau calitatea proastă a somnului la coreeni de 
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durata asupra BFGNA la bărbați este controversat. 
Recent, un studiu a raportat ca la bărbații japonezi 
durata scurtă a somnului reduce riscul de debut al 
BFGNA [32]. Imaizumi H și colab.,  nu au evidențiat 
nici o semnifi cativă asociere între durata somnului și 
BFGNA la bărbați [24].
Apnee obstructivă de somn și boala fi catului 
gras nonalcoolic 
În prezent, asocierea AOS cu BFGNA este în tot 
mai mare atenție. Astfel, atât AOS precum și boala 
fi catului gras sunt foarte răspândite și fi ecare are un 
impact asupra prognozei pacienților.
Din momentul apariției primului studiu care 
a arătat prezența asocierii între AOS și BFG [33] 
acest obiectiv important al studiului a atras interes-
tiul cercerătorilor în ultimul deceniu, iar multe stu-
dii au arătat că AOS este asociat cu progresia histo-
logică, radiologică și a biomarkerilor bolii fi catului 
gras [34-43]. Mishra și colab., Polotsky și colab., și 
Aron-Wisnewsky și colab., au prezentat studiile care 
au investigat asocierea histologică și au raportat că 
cel mai mic SpO2 în timpul somnului, scădere medie 
a SpO2 cauzată de AOS și IDO sunt asociate cu pre-
zența infl amației și fi brozei în fi cat gras [37,39,41]. 
Aceste descoperiri au arătat că hipoxia legată de AOS 
ar putea juca un important rol în progresia bolii fi -
catului gras. Cu toate acestea, este încă neclar dacă 
AOS este asociată cu debutul sau stadiul incipient 
al BFG descris ca acumularea de țesut adipos în fi -
cat. In plus, deși studiile umane recente au investigat 
asocierea dintre AOS și BFG la pacienți cu obezitate 
morbidă [5-11], în modele animale al AOS, expune-
rea la hipoxie intermitentă timp de 5 zile a crescut 
conținutul de trigliceride hepatice la soareci slabi fără 
fi cat gras, dar nu și la șoareci obezi cu fi cat gras deja 
la momentul initial, și au fost necesare 12 săptămâni 
de expunere pentru a identifi ca o creștere similară 
și semnifi cativă a trigliceridelor hepatice la șoareci 
obezi [44,45]. Acestea studii au arătat că proteina 1 
de legare elementului sterol reglementat (sterol re-
gulatory element binding protein 1 - SREBP-1), un 
factor de transcriere cheie a biosintezei lipidelor, și 
stearoil-coenzima A desaturaza 1 (SCD-1), o enzimă 
SREBP-1 indusă a biosintezei lipidelor, au fost ac-
tivați în fi cat, în paralel cu creșterea conținutului de 
trigliceride hepatice. A fost nevoie de 5 zile la șoareci 
slabi și 12 săptămâni la șoareci obezi până la momen-
tul când activarea SREBP-1 a devenit semnifi cativă. 
Cu toate acestea, mecanismele de activare SREBP-1 
și MSC-1 sau rațiunile pentru diferențele de durata 
expunerii la hipoxie intermitentă nu au fost în mod 
clar raportate [44,45].
Studii  recente mari la pacienții cu obezitate ex-
tremă care au efectuat polisomnografi e, urmată de 
chirurgia bariatrică și biopsia hepatică au demonstrat 
o asociere între severitatea AOS, hipoxia cronice 
intermitentă, și BFGNA [37,39,46-50]. Volumul în 
creștere a dovezilor din acestea studii sugerează că 
hipoxia cronică intermitentă, care apare în AOS se-
veră, poate provoca leziuni hepatice ce contribuie la 
patogeneza steatohepatitei nonalcoolice și asocierea 
acesteia cu fi broza hepatică. Rezistență la insulină și 
metabolismul anormal al acizilor grași sunt factori 
cunoscuți al dezvoltării steatozei hepatice. AOS este 
asociat în mod independent cu rezistenta la insulina 
[39]. Hipoxia episodică în acest context poate consti-
tui un factor suplimentar nociv care provoacă progre-
sia spre steatohepatita și fi broza hepatică.
Mecanisme posibile ale dezvoltării leziunilor he-
patice suplimentare induse de hipoxia cronică inter-
mitentă includ formarea de specii reactive de oxigen, 
care provoacă peroxidarea lipidelor și lezarea a he-
patocitelor [51]. În plus, hipoxia poate fi  un stimul 
pentru producerea de adipokine proinfl amatorii din 
tesutul adipos în obezitate și, eventual, citokinelor 
infl amatorii din alte țesuturi, defapt nivelul cărora și 
este crescute în AOS [39,41,52]. Benotti P.  și colab., 
a constatat că AOS cu parametrii de hipoxie severă 
sunt asociate cu o prevalență mai mare a infl amației 
lobulare și a fi brozei numai în absența sindromului 
metabolic [53]. Mai exact, la pacienții fără sindrom 
metabolic, creșterea severității hipoxiei și indecelui 
de apnee- hipopnee crește în mod semnifi cativ pre-
valența variantei mai severe a BFGNA. Cu toate 
acestea, în cohorta pacienților cu sindrom metabolic, 
efectul de hipoxie este exercitat pe un teren unde se-
veritatea BFGNA este puternic infl uențată de acest 
sindrom. Efectele AOS asupra BFGNA constituie o 
sursă separată de leziuni hepatice, care poate implica 
căi biologice ce pot fi  similare cu mecanismele care 
provoacă leziuni hepatice ce apar în sindromul me-
tabolic. 
Astfel, o asociere între hipoxemia indusă de AOS, 
acumularea grăsimii în fi cat, și obezitatea (în special 
acumularea de grasime viscerală, care este mai im-
portantă în acumularea grăsimii în fi cat decât indicele 
de masă corporală (IMC) [54]) nu a fost stabilită. În 
plus, limitele gradul de obezitate sau de acumulare de 
grasime viscerală necesară pentru o asociere semni-
fi cativă între AOS și acumularea grăsimii în fi cat nu 
sunt bine cunoscute.
Pe de altă parte, diferențele de sex au fost recu-
noscute în epidemiologia BFG, cum ar fi  prevalența, 
severitatea și prognosticul [55]. Hormoni sexuali și 
diferențele în modelele de acumulare de grăsime cor-
porală, inclusiv acumularea de grăsime viscerală, sunt 
considerate ca fi ind principalele cauze a diferențelor 
dintre sexe [56]. Astfel, sexul trebuie să fi e conside-
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rat un factor important în BFG. Sunt necesare studii 
suplimentare pentru a evalua fi ziopatologia BFGNA 
în asociere cu AOS, precum și pentru a determina im-
pactul diferențelor de gen.
În concluzie, boala fi catului gras nonalcoolic are 
o evoluție mai severă în cazul pacienților care pre-
zintă apnee obstructivă de somn. Hipoxia cauzată de 
AOS are un risc pentru acumularea grăsimii în fi cat, 
menținând infl amația și stimulând dezvoltarea fi bro-
zei. Acestea rezultate sugerează că tratamentul AOS 
ar putea preveni acumularea grăsimii în fi cat și dis-
funcția hepatică. Sunt necesare studii intervenționale 
care ar putea se confi rme efi ciența acestor metode de 
tratament. 
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